
 
 
 
 
Benfluorex: una storia esemplare (in negativo!) 
Il recente Decreto del Ministero della Salute 2 agosto 2011 che ha stabilito il divieto di 
fabbricare, importare, commercializzare, anche attraverso internet, e utilizzare gli 
anoressizzanti fendimetrazina, amfepramone (dietilpropione), fentermina e mazindolo, 
offre l’occasione per un succinto resoconto di quello che è stato definito “lo scandalo 
Mediator” (benfluorex Servier) che tanta eco ha avuto in Francia, dove ha scosso 
persino i vertici della stessa Afssaps (l’AIFA francese). Nel nostro paese se ne è 
parlato molto poco, nonostante il benfluorex (Mediaxal) sia rimasto in commercio fino 
all’inizio del 2004 e, dietro prescrizione medica fosse possibile dispensarlo sottoforma di galenico magistrale (reperibile come sostanza 
base) fino all’anno scorso, quando, a giugno, l’EMA ha deciso di sospenderne definitivamente la commercializzazione a livello 
europeo. La vicenda del benfluorex si snoda nell’arco di più di 30 anni, nel corso dei quali tra 500 e 2.000 cittadini francesi sono morti 
(e molti di più si sono ammalati) di valvulopatia cardiaca (per l’Italia questo dato non è noto!)  
Il benfluorex è un anoressizzante amfetaminico, derivato della fenfluramina; da un punto di vista strettamente farmacologico non vi è 
differenza tra fenfluramina e benfluorex, poiché per entrambi il metabolita attivo è lo stesso: la norfenfluramina. Nonostante ciò, è stato 
immesso in commercio con l’indicazione per il trattamento delle “iperlipidemie che non rispondono al trattamento dietetico” e come 
“coadiuvante nell’obesità associata ad alterazioni del metabolismo glicolipidico”. Fin dall’inizio degli anni ’80, case report e studi 
retrospettivi avevano evidenziato una possibile correlazione tra l’uso della fenfluramina e l’ipertensione polmonare, tanto che nel 1997 
la fenfluramina venne ritirata dal commercio europeo assieme alla dexfenfluramina, uno dei suoi due analoghi. L’altro analogo, il 
benfluorex, rimase invece in commercio proprio grazie al fatto che non aveva indicazioni come anoressizzante, anche se, di fatto, 
proprio come anoressizzante veniva utilizzato, essendo rimasto l’unico disponibile. Nonostante vi fossero segnalazioni di casi di 
ipertensione polmonare da benfluorex già dal 1998 (diventeranno circa 30 tra il 1998 ed il 2009), nessun provvedimento venne 
assunto nei confronti del farmaco né da Afssaps né da EMA né da AIFA. Solo nel novembre 2009 Afssaps sospende Mediator® dal 
mercato francese, dopo aver ricevuto i risultati di uno studio di coorte retrospettivo (su oltre 1 milione di diabetici che avevano ricevuto 
almeno tre successive prescrizioni di un qualsiasi antidiabetico nel 2006) da cui emergeva come il rischio di una qualsiasi insufficienza 
valvolare cardiaca fosse aumentato di 3 volte per i pazienti diabetici che avevano assunto benfluorex. Nel giugno del 2010, l’EMA 
decide finalmente di revocare al benfluorex l’autorizzazione al commercio in tutti gli Stati membri europei. Come è stato possibile 
autorizzare e mantenere in commercio per 33 anni un farmaco che fin dagli anni ‘90 avrebbe dovuto allertare le autorità di 
farmacovigilanza? Tutti gli attori coinvolti ne sono usciti con qualche macchia: la Servier, colpevole di aver promosso il farmaco non per 
le sue vere caratteristiche farmacologiche di anoressizzante ma come adiuvante nella terapia dell’ipertrigliceridemia primaria e del 
diabete nei soggetti in sovrappeso, e inoltre, per una indebita lobbying sulle autorità regolatorie e sulla comunità dei medici per 
garantire il successo del prodotto; l’Afssaps, considerata “inspiegabilmente tollerante rispetto ad un farmaco senza un vero e proprio 
valore terapeutico”; i medici, che, influenzati dal marketing farmaceutico, hanno prescritto off-label un farmaco “regolatore del 
metabolismo nei pazienti diabetici”, ma con un discreto effetto dimagrante, anche a pazienti che diabetici non erano. Purtroppo, ancora 
una volta, hanno prevalso gli interessi del mercato sul diritto alla salute delle persone. Se le informazioni sulla sicurezza dei farmaci 
fossero più accessibili non solo alla rete dei prescrittori e a tutti i professionisti della salute ma anche ai consumatori, questi ultimi 
potrebbero scegliere se accettare di esporsi a rischi noti a fronte di benefici modesti che potrebbero essere ottenuti modificando gli stili 
di vita.  
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La tosse da antiipertensivi. Non solo ACE-inibitori! 
La tosse è un effetto indesiderato comune a ben tre classi di farmaci antiipertensivi: gli inibitori 
dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE inibitori), gli antagonisti dei recettori dell’angiotensina 
(sartani) e i β-bloccanti. Gli ACE-inibitori si sono dimostrati in grado di ridurre la mortalità e la morbilità 
in pazienti con malattia cardiovascolare o diabete. Sono perciò ampiamente prescritti in numerose 
situazioni cliniche, tanto che, attualmente, li assumono nel mondo circa 30 milioni di pazienti. Sono 
farmaci normalmente ben tollerati; tuttavia, la tosse secca e persistente è un effetto indesiderato 
comune, a volte tanto disturbante da richiedere la sospensione del trattamento. Questo effetto 
indesiderato non è dose dipendente e si verifica più frequentemente nelle donne che negli uomini. Si 
può manifestare a partire da una settimana a 6 mesi dall’inizio del trattamento e scompare in genere 
entro 4 giorni dalla sua sospensione. La frequenza riportata in letteratura è estremamente variabile (4-37%); la variabilità può essere 
dovuta al fatto che la tosse può rappresentare un sintomo della patologia sottostante, oppure può dipendere dalle modalità di 
rilevazione dell'evento avverso (es. esclusione da alcuni studi dei pazienti intolleranti agli ACE-inibitori) ma, in ogni caso, una recente 
metanalisi, pubblicata sull'American Journal of Medicine, ha sottolineato come sia l’incidenza di questo effetto indesiderato che la 
corrispondente percentuale di sospensione dalla terapia riportate negli studi clinici siano maggiori di quelle indicate nelle relative 
schede tecniche. Il meccanismo alla base della tosse da ACE-inibitori è probabilmente multifattoriale e strettamente legato all’effetto 
farmacologico di blocco della conversione enzimatica dell'angiotensina I in angiotensina II, mediatore coinvolto nella vasocostrizione. 
L'inibizione dell'enzima blocca però anche la degradazione della bradichinina e della sostanza P portando ad un accumulo di questi 
mediatori pro-tussigeni nell'apparato respiratorio; inoltre la bradichinina può a sua volta stimolare la produzione di prostaglandine, 
mediatori infiammatori che aumentano la sensibilità al riflesso tussigeno. I sartani invece non agiscono sull'enzima che converte 
l'angiotensina I in angiotensina II, bensì esercitano un’effetto antagonista diretto sui recettori del tipo AT1 ai quali si lega l'angiotensina 
II. Nonostante tali differenze farmacodinamiche possano far supporre che questi farmaci non inducano tosse, i dati clinici evidenziano 
che questo effetto indesiderato è associato anche al trattamento con i sartani, seppure con frequenza minore. Una metanalisi del 2010 
ad esempio ha evidenziato una frequenza di tosse pari al 3,5% nei sartani e al 10,6% negli ACE-inibitori, mentre la percentuale di 
pazienti che hanno sospeso il trattamento per tosse è risultata pari allo 0,4% per i sartani e al 2,5% per gli ACE-inibitori.  
I β-bloccanti invece sono farmaci usati nel trattamento dell'ipertensione e di diverse patologie cardiovascolari per il loro effetto 
antagonista sui recettori β1 cardiaci. I principali effetti collaterali sono provocati dal blocco dei recettori β2 a livello della muscolatura 
liscia bronchiale, che è associato a broncocostrizione. Il broncospasmo, oltre ad essere pericoloso nei soggetti asmatici, può scatenare 
in alcuni pazienti il riflesso della tosse. Questo effetto riguarda non solo i β-bloccanti  che agiscono sia sui recettori β1 che sui β2 (non 
selettivi es. carvedilolo, timololo, propranololo, sotalolo), ma anche i cosidetti antagonisti β1-selettivi (es.metoprololo, atenololo), che 
possiedono un'attività molto maggiore per i recettori β1 rispetto ai β2, poiché la loro selettività non è comunque assoluta.  

   La damiana (o Turnera aphrodisiaca) è una piccola pianta erbacea dai fiori gialli, tipica delle regioni 
tropicali e subtropicali dell’America e dell’Africa, che ha una lunga storia nella tradizione erboristica: il suo impiego come 
afrodisiaco è segnalato già all'epoca Maya e tuttora gli indios messicani la utilizzano come componente di una bevanda, il “tè 
messicano”, usato come tonico e ricostituente. L'infuso di foglie viene tradizionalmente usato anche nei disturbi gastrointestinali, 
respiratori, per il trattamento della gonorrea e dei problemi legati al ciclo mestruale. La maggior parte delle sue proprietà può 
essere attribuita all’intero fitocomplesso: la damiana contiene molte sostanze attive (terpeni, flavonoidi, cianoglicosidi, apigenina) 
e non tutte sono ancora state identificate. Sembra agire principalmente aumentando il tono noradrenergico e dopaminergico 
centrale e, indirettamente, l'attività dell'ossitocina. Attualmente la damiana rientra tra i componenti di alcuni integratori alimentari 
proposti come tonici/energetici (es. Biocreatin) o per migliorare le prestazioni sessuali e favorire il desiderio sessuale (es. Blupill, 
Virmaca, Damiana Bodyspring), spesso in combinazione con altre piante quali Ginkgo, Ginseng, Maca, Muira Puama e Serenoa 
repens. A differenza di altri rimedi, l’azione di stimolante sessuale si eserciterebbe anche nella donna. E’ presente anche in 
formulazioni erboristiche e omeopatiche proposte per il calo della libido e come antistress (es. Damiana Boiron). In alcuni studi 
condotti negli animali gli estratti hanno mostrato un effetto ipoglicemizzante, ansiolitico, analgesico, spasmolitico e blandamente 
sedativo ma non sono disponibili studi adeguati nell’uomo, tantomeno per quanto riguarda la presunta azione afrodisiaca. In 
letteratura non sono riportati  significativi effetti indesiderati associati all'uso di preparati a base di Turnera aphrodisiaca alle dosi 
raccomandate. Dosi eccessive tuttavia possono provocare nervosismo, insonnia e/o cefalea ed avere un blando effetto lassativo; 
in un caso sono state segnalate convulsioni e sintomi simili all'avvelenamento da stricnina in seguito all'assunzione di una dose 
massiccia di estratto (230 g). Occorre prestare attenzione all’assunzione concomitante con farmaci ipoglicemizzanti o prodotti 
erboristici a base di Yerba Mate o Guaranà. L’uso in gravidanza è sconsigliato per la possibile attività ossitocica. 

 

Un po’ di farmacologia… 
 

Smart drugs: 
                   la Damiana 
 


